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図４．ＭＣＰ-1／ＣＣＲ２阻害による腎間質線維化抑制効果（文献１１，１２より改変）
Ａ，マウスー側尿管結紮モデルによる腎間質線維化（Mallory-Azan染色で胄色を示す）
曰ＭＣＰ-1/CCR２阻害による胃問責線維化の抑制
ＯＭＣＰ－１/CCR２阻害による弩間質線維化の経時的抑制効果
ロマウスー側尿管結紮モデルにおけるF4/ＢＯ陽性マクロファージ浸潤（赤）
ＥＦ４/ＢＯ(赤）とＣＣＲ２(緑)の二重染色．浸潤F4/ＢＯ陽性マクロファージの大部分はＣＣＲ２
陽性（黄色）を呈する
F，マウスー側尿管結紮モデルにおけるＣＣＲ２陽性細胞浸潤（緑）
の低下が著明に抑制されi腎不全への進展を阻止
しえた7)．この点はMCP－１欠損マウスを)1]いた抗
GBM型腎炎モデルにおいて糸球体病変の改善が
得られたことからも支持される．アンタゴニス
トとしてMCP-lN末端の７塩基を欠損させた
MCP-l変異体（7ＮＤ）はドミナントネガティブ
効果によりMCP-l/CCR２シグナル伝達をKII害す
る．７ＮＤにより虚血再環流による尿細管壊死軽
減効果，アルブミン負荷モデルならびに－側尿
管結紮術モデルの間質線維化抑制効果が示され
ている1112）（図４)．
最近ではケモカインあるいはその受容体に対．
する低分子アンタゴニストの開発が熱心に行わ
れている．実|祭，ＭＣＰ－１アンタゴニストを用い
ることによりMRL-PzlsIpFマウスの糸球体病変,血．
管病変を含めた腎障害が改善されたとの報告が
された.これはMCP－１欠損MRL-Pns1prマウスでも
同様の抑化ﾘ効果が確認されている．さらに,ＣＣＲ１
アンタゴニストであるＢＸ４７１を用いた腎病変へ
の介入では，アルポート症候群類似の賢病変を
示す1Ｖ型コラーゲンアルファ３鎖欠損マウスで
みられる糸球体硬化を抑制すると報需されてい
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剤の中にはその機序の少なくとも一部にケモカ
イン・ケモカイン受容体阻害効果が含まれてい
る事が推測される．
る．同様に，Met-RANTES投与により，ラット
移植腎のchronicallograftnephropathyでみられ
る糸球体硬化が抑制されることが確認された．
ＣＣＲ２アンタゴニストによる腎病変への介入は間
質線維化モデルや虚血再環流モデル等尿細管間
質障害ではその有効』性が示されている（図４)．
一方，ケモカイン産生ならびにその受容体の
シグナル伝達機構が徐々に解明されつつある．
メサンギウム細胞と血小板の相互作用により
ＣＤ40/ＣＤ４０リガンドを介してMCP-lの産生がみ
られる．この際，p38mitogen-activatedprotein
(ＭＡＰ)kinase，proteintyrosinekinase，NF-KB 
を介していることが判明した．このうち，
p38MAPkinase選択的阻害薬を用いて，MRL
Pzzs1P'マウスに対し生後３，４カ月から経口投与し
６カ月目に効果判定したところ,ループス腎炎は
じめ各種自己免疫現象の改善が確認された．こ
れはp38MAPkinase活性化を抑制することによ
りケモカイン産生が直接的・間接的に抑制ざれ
腎機能保護効果がえられたものと推測した．
加えてすでに臨床の場において使用されてい
る薬剤の機序にケモカイン・ケモカイン受容体
阻害効果が判明した例もある．肝炎治療に用い
られているプロパゲルマニウムはGPI-anchored
proteinに作用して近接したＣＣＲ２の機能を制御
しMCP-1/CCR2の結合を阻害することなく
MCP-l誘導`性遊走活性を抑制する．さらに副腎
皮質ステロイド,抗血小板薬,アスピリン,HMG-
CoA還元酵素阻害薬およびアンジオテンシン変
換酵素阻害薬(アンジオテンシン受容体拮抗薬）
等臨床で使用されている薬剤によってNF-KBは不
活性化きれる．実際，ステロイドパルス療法を
はじめとする副腎皮質ステロイド投与により疾
患活動性の低下に一致してケモカイン産生の低
下を臨床的に確認してきた．最近，スタチンと
アンギオテンシン変換酵素阻害薬の併用投与に
よりHeymannnephritisの改善効果がえられ，
MCP-lmRNA発現もほぼ完全に抑制されること
が報告された．このように臨床で用いられる薬
まとめ
ケモカイン・ケモカイン受容体は急性期から
糸球体硬化/間質線維化に至る一連の腎障害にお
いて経時的かつ病態特異的に深く関与すること
が判明してきた．今後，ケモカイン・ケモカイ
ン受容体を標的分子とした腎疾患治療戦略構築
と早期の臨床応用が期待される．
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